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ることは重要な課題と考えている。現在までの研究で T 細胞の分化に関与する Th2型のサイトカインである
interle凶{in-4 (IL-4) が， in vitro において TNF-α での破骨細胞形成を抑制することが報告されている。本研
究ではin vivo における IL-4 の TNF-a による破骨細胞分化に対する影響についてマウスを用いて実験を行った。
まず，マウス頭蓋部に TNF・ α および IL・4 をそれぞれ単独あるいは組み合わせたものを 5 日間連続で注入
し，屠殺後切片を作製し TRAP 染色を行い破骨細胞形成を評価した。その結果， TNF-α を注入したマウスで
は破骨細胞の形成が認められたが， TNF-α と IL・4 を注入したマウスではその形成が減少した。さらに破骨細
胞の形成を評価するためにマウスより血清を採取し，破骨細胞マーカーである血中の TRACP 5b 濃度を測定
した。その結果， TNF・ α を注入したマウスでは TRACP 5b の濃度が増加したが， TNF・α と IL・4 を注入した
マウスでは濃度は増加しなかった。次に， IL・4 の効果に関して至適濃度の検討を行った。 TNF-α を1.5μg と
IL・4 を 0μg， 0.015μg， 0.15μg および1.5μg ずつをマウス頭蓋部に 5 日間連続で注入し，屠殺後切片を作製し，
TRAP 染色を行った。その結果， IL-4 を入れなかったマウスに比べ IL・4 の濃度を増加させていくと破骨細胞
数は徐々に減少した。
さらに，破骨細胞形成を評価するためにマウス頭蓋部に TNF司α および IL・4 を単独あるいは組み合わせたも
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のを 5 日間連続で注入し，その後屠殺し頭蓋骨より RNA を抽出した。そこから real tÌIne-PCR を行い破骨細
胞マーカーである TRAP と cathepsin K の mRNA レベルを測定した。その結果， TNF-α を注入したマウスで
は両方の発現レベルが増加していたが， TNF-α と IL・4 を注入したマウスではその発現量が増加しなかった。






えている。現在まで Th2型サイトカインである IL・4 が， ﾍn vÍtro において TNF-α での破骨細胞形成を抑制す
ることが報告されている。このような背景から，本研究では Ín vivo における IL-4 の TNF-α による破骨細胞
分化に対する影響について検証した。
実験方法としては，マウス頭蓋部に TNF-α および IL・4 をそれぞれ組み合わせたものを 5 日間連続で注入
し，屠殺後切片を作製し TRAP 染色を行い破骨細胞形成を評価した。また，破骨細胞形成の評価のためマウ
スの血清を採取し，破骨細胞マーカーである血中 TRACP5b 濃度を測定した。次に， IL-4 の効果の至適濃度
を検討した。 TNF-α を1.5μg と IL-4 を 0μg， 0.015μg， 0.15μg および1.5μg ずつをマウス頭蓋 8 部に 5 日間
連続で注入し，屠殺後切片を作製し， TRAP 染色を行った。また，破骨細胞形成評価のためマウス頭蓋部に
TNF-α および IL-4 を組み合わせたものを 5 日間連続で注入し，その後屠殺し頭蓋骨より RNA抽出し，そこ
から real time-PCR を行い破骨細胞マーカーである TRAP と cathepsin K の mRNA レベルを測定した。これら
は研究目的に則した妥当な方法と考えられる。研究結果は以下のように述べられている。組織切片を TRAP
染色した結果， TNF・α を注入したマウスでは破骨細胞の形成が認められたが， TNF-α と IL-4 を注入したマ
ウスではその形成が減少した。また， TNF-α を注入したマウスでは TRACP5b の濃度が増加したが， TNF-α 
と IL・4 を注入したマウスでは濃度は増加しなかった。 TNF-α を注入したマウスにおいて， IL-4 の濃度依存
的に破骨細胞数は徐々に減少した。さらに， TNF-α を注入したマウスでは破骨細胞マーカーである TRAP と
cathepsin K の両方の mRNA 発現レベルが増加していたが， TNF-α と IL-4 を注入したマウスではその発現量
が増加しなかった。以上の結果から， IL-4 は 1fl VIVO においても TNF-α による破骨細胞形成を抑制することが
示唆されたと結論づけた。
本研究から得られた成果は， ﾍn vivo での TNF-α による破骨細胞形成における IL-4 の影響のメカニズムを解
明する上で重要な知見を示している。従って本論文は博士(歯学)の学位授与に値するものと判断する。
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